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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

1.1.1 Die Leberzirrhose

Der naturliche Verlauf der Leberzirrhose ist gekennzeichnet durch eine asymptomatische
kompensierte Phase, gefolgt von einer dekompensierten Phase, die sich durch die
Entwicklung klinischer Symptome als Folge einer portalen Hypertension darstellt. Zu den
haufigsten Symptomen zahlen dabei refraktarer Aszites (RA), Osophagusvarizen,
Osophagusvarizenblutungen (VB), die hepatische Enzephalopathie (HE) und Ikterus (Angeli
et al., 2018; Praktiknjo et al., 2018; Trebicka et al. 2019).

1.1.2 Komplikationen der Leberzirrhose

Die Dekompensation der Leberzirrhose ist ein Wendepunkt im Krankheitsverlauf der
Patienttinnen. Wahrend das mittlere Uberleben bei der kompensierten Leberzirrhose bei
zwolf Jahren liegt, sinkt es bei der dekompensierten Leberzirrhose auf zwei Jahre. Der Grund
hierfir sind auftretende Komplikationen wie Aszites, Hyponatriamie, gastrointestinale
Blutungen, HE, bakterielle Infektionen wie spontan bakterielle Peritonitis (SBP), akutes
Nierenversagen, hepatorenales Syndrom (HRS), akut-auf-chronisches Leberversagen
(ACLF), relatives Nebennierenversagen, zirrhotische Kardiomyopathie, hepatopulmonales

Syndrom und portopulmonale Hypertonie (Angeli et al., 2018).

1.1.3 Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS)

Ein Ansatz zur Behandlung der portalen Hypertonie und deren Folgen ist die Anlage eines
TIPS, der eine Verbindung zwischen Lebervene und Pfortader herstellt und den porto-
systemischen Druckgradienten (PSPG) senkt (Fagiuoli et al.,, 2017; Gerbes et al., 0. J.;
Pieper et al., 2015; Rdssle, 2013; , Silva-Junior et al., 2017; Srinivasa et al., 2018;Trebicka
et al., 2019).



Die Verwendung von mit Polytetrafluoroethylene (PTFE) beschichteten Stents, die seit dem
Jahr 2000 erhéltlich sind, hat die Durchgangigkeit der Stents verbessert und die Rate an
Komplikationen, die ein Verschluss mit sich bringt, vermindert (Angeli et al., 2018; Bureau et
al., 2017; Bureau et al., 2007; Fagiuoli et al., 2017).

Eine unerwtinschte Nebenwirkung von TIPS stellt ein Gbermaldiger Shunt des Pfortaderblutes
in den systemischen Kreislauf dar. Daraus kann eine HE resultieren. Sie tritt bei 17-46 % der
Patient*innen infolge einer TIPS-Anlage auf (Casadaban et al., 2015; Fagiuoli et al., 2017;
Harrod-Kim et al., 2006; Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease, 2014; Ochs et
al., 1995; Miraglia et al., 2019; Mollaiyan et al., 2017; Pieper et al., 2015; Srinivasa et al.,
2018).

1.1.4 TIPS als Erstlinientherapie bei RA

Ein, als Folge von Leberzirrhose auftretender, RA birgt ein hohes Risiko zur Ausbildung einer
SBP und/oder eines HRS und besitzt eine 1-Jahres-Mortalitat von 20-50 % (Bureau et al.,
2017; Harrod-Kim et al., 2006).

Als Therapie fir den RA bei Patient*innen mit Leberzirrhose ist die Anlage von TIPS
gegenuber einer grof3lumigen Parazentese mit intravendser Albuminverabreichung zu
bevorzugen (Bureau et al., 2017; Fagiuoli et al., 2017; Gerbes et al., 0. J.).

Der TIPS entlastet das portovendse System, indem es den portalvendsen Blutfluss von der
Leber wegleitet und somit der portalen Hypertension, als pathologischen Ursprung von
Aszites, entgegenwirkt. Daher kann die TIPS-Anlage als eine effektive Therapie des RA
angesehen werden (Harrod-Kim et al., 2006; Ochs et al., 1995).

1.1.5 Portosystemischer Druckgradient

Ein PSPG unter 12 mmHg nach einer TIPS-Implantation wirkt sich glnstig beztglich der
Komplikationen der portalen Hypertension aus. Jedoch weist ein PSPG unter 10 mmHg ein
hoheres Risiko zur Entwicklung einer HE auf (Silva-Junior et al., 2017).

Besonders bei Patient*innen mit einem RA geht ein PSPG unter 8 mmHg mit mehr

Komplikationen einher (Harrod-Kim et al., 2006).



Folglich ist die individuelle Einstellung des PSPG von besonderer Bedeutung fur die
Prognose der Patient*innen.

1.1.6 Stentdurchmesser von TIPS

Der optimale Stentdurchmesser wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Trebicka et al.,
2019). Es qilt, den PSPG so weit zu senken, dass die Komplikationen der portalen
Hypertension reduziert werden, gleichzeitig jedoch exzessives Shunting vermieden wird, um
das Risiko der Entwicklung einer HE zu minimieren (Miraglia et al., 2019; Mollaiyan et al.,
2017; Pieper et al., 2017; Pieper et al., 2015; Srinivasa et al., 2018). Eine italienische
Konsensus-Konferenz kam demnach zu der Empfehlung, TIPS mit 10 mm Durchmesser
unterdilatiert anzuwenden und bei unzureichendem Kklinischem Ansprechen den

Durchmesser schrittweise zu weiten (Fagiuoli et al., 2017).

1.1.7 Viatorr® Controlled Expansion Stents

Die Nitinollegierung der ersten Generation der VIATORR® TIPS (VTS), bestehend aus Titan
und Nickel, neigt dazu, sich trotz zirrhotischen Lebergewebes seinem Nominaldurchmesser
hinzugeben. Folglich haben Studien gezeigt, dass die Unterdilatation von TIPS nur in einem
unbestimmten Zeitraum von Wochen bis Monate bestand und die dementsprechende
Wirksamkeit zeigte (Miraglia et al., 2019; Mollaiyan et al., 2017; Pieper et al., 2015; Pieper et
al., 2017; Trebicka et al., 2019).

Um einen stabilen TIPS-Durchmesser zu gewahrleisten, wurden die sogenannten
VIATORR® Controlled Expansion (VCX) Stents entwickelt. Dieser 10 mm Stent vermeidet die
passive Expansion durch eine zuséatzliche Beschichtung und kann somit anhaltend auf 8 oder
9 mm unterdilatiert werden, ohne sich passiv zu expandieren (Miraglia et al., 2019; Mollaiyan
et al., 2017; Srinivasa et al., 2018).

1.1.8 Fragestellung der Arbeit
Ein Vergleich der klinischen Wirksamkeit von unterdilatierten VCX-Stents zu VTS der ersten
Generation wurde bisher noch nicht durchgefihrt. Daher konzipierten wir eine Fall-Kontroll-

Studie, um die Auswirkungen von unterdilatierten VCX-Stents im Vergleich zu unterdilatierten



VTS hinsichtlich des Uberlebens von Patient*innen mit dekompensierter Leberzirrhose zu
untersuchen (Praktiknjo et al., 2021a; Praktiknjo et al., 2021b).
Ich beschéftigte mich insbesondere mit der Datenerhebung und Auswertung von

Patient*innen mit RA als TIPS-Indikation.

1.2 Material und Methoden

1.2.1 Studienpopulation und -design

Von Mai 2016 bis August 2017 wurden prospektiv volljahrige Patient*innen mit
dekompensierter Leberzirrhose zur Implantation eines auf 8 mm unterdilatierten 10 mm VCX-
Stents in die Studie eingeschlossen. Die Patient*innen wurden daraufhin retrospektiv mit

Patient*innen aus der prospektiven Non-invasive Evaluation Program for TIPS and follow Up

Network (NEPTUN) Kohorte, registriert unter ClinicalTrials.gov (NCT04393519), in Bezug

auf Alter, Geschlecht, Atiologie der Leberzirrhose, Indikation fir die TIPS-Implantation,
vorausgegangene Episoden an HE und Median des Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) Score aufeinander abgestimmt. Die Vergleichspatient*innen der NEPTUN-Kohorte
erhielten einen auf 8 mm unterdilatierten 10 mm VTS in der Zeit von 2013 bis 2016. Zusatzlich
wurde eine Gruppe von Patient*innen mit auf 10 mm volldilatierten VTS und VCX-Stents aus
der NEPTUN-Kohorte mit eingeschlossen. Das Ethikkommitee der Universitat Bonn
akzeptierte die Studie (029/13). Eine Einverstandniserklarung an der Studie und deren
Prozeduren, im Sinne der Helsinki Deklaration teilzunehmen, liegt fur alle Patient*innen vor.
Die Studie ist registriert bei ClinicalTrials.gov (NCT03083925).

In der dieser Dissertation zugrundeliegenden Publikation wurde eine Subgruppenanalyse
aus dem vorliegenden Patient*innenkollektiv vorgenommen. Bei dieser Subgruppe handelte
es sich um 72 Patient*innen bei denen ein RA als TIPS-Indikation vorlag und die mittels auf
8 mm unterdilatiertem Stent versorgt wurden (Tab.1).

Der priméare Endpunkt der Studie war das 1-Jahres-Uberleben. Der sekundare Endpunkt war
Rehospitalisierung aufgrund von HE (gemessen durch West-Haven Kriterien).



1.2.2 Implantation des TIPS und die Messung des portosystemischen Druckgradienten

Alle TIPS wurden nach géngiger Praxis implantiert (Praktiknjo et al., 2018; Rossle, 2013;
Trebicka et al., 2019; Trebicka et al., 2011). Alle Patient*innen erhielten einen VTS oder VCX-
Stent, mit einem nominalen Durchmesser von 10 mm. Die entsprechende Dilatation wurde
gemal den Vorgaben des Herstellers mittels Ballonkatheter durchgefihrt. Fir die
Unterdilatation wurde ein nicht konformer Ballon (8 x 40 mm Mustang; Boston Scientific,
Galway, Irland) genutzt mit Inflation bis zu einem Druck von 10 Bar (BasixCOMPAK, Merit
Medical Systems, Inc, South Jordan, UT, USA). Als Bedarfsanalgesie bei TIPS-Implantation
und bei hamodynamischen Messungen wurde Pethidin verwendet. Es wurde keine
Sedierung, mechanische Ventilation oder vasoaktiven Medikamente genutzt.

Vor und nach der TIPS-Implantation wurden der portovendse und zentralvendse Druck durch
ein Transducer System und Mehrkanalmonitor gemessen, um den PSPG zu bestimmen. Bei
der TIPS-Implantation aufgrund von RA war es das Ziel, den PSPG um 50 % zu senken.
Wenn der Ziel-PSPG bei einer Unterdilatation auf 8 mm nicht erreicht werden konnte, wurde
der Durchmesser erweitert. Eine weitere Messung des PSPG erfolgte sieben Tage nach

TIPS-Implantation in einer Subpopulation von Patient*innen mit VCX-Stent.

1.2.3 Stentdurchmesser

Der Stentdurchmesser aller Patient*innen der unterdilatierten VCX-Gruppe und 30
Patient*innen der VTS-Gruppe wurde anhand von Bildgebung mittels Computertomographie
(CT), die im klinischen Verlauf entweder zum hepatozellularen Karzinom-Screening oder
aufgrund von klinischen Ereignissen gemacht wurden, bestimmt. Der TIPS-Durchmesser
wurde an zehn Punkten entlang der Stents inklusive des portovenésen und hepatovendsen
Eingangs bestimmt. Der Ausgangsdurchmesser wurde bei Implantation wéhrend der

Ballondilatation bestimmt.

1.2.4 Statistische Analyse
Deskriptive Statistiken wurden fur jede Variable in Bezug auf die Stichprobe durchgefihrt.
Um die Signifikanzen zwischen den Gruppen zu berechnen, wurden nicht parametrische

Verfahren verwendet. Aul3erdem wurden sie flr gepaarte Stichproben, also fir zwei



10

Stichproben derselben Patient*innen, genutzt. In unserem Fall wurde der Datensatz der
gleichen Patient*innen vor der TIPS-Anlage mit den Daten nach der Prozedur verglichen. Die
Ereigniszeitanalyse bzw. Uberlebensanalyse wurde mittels Kaplan Meier Kurven
durchgefiihrt und durch den Log-Rank-Test miteinander verglichen. Die Analyse der
Dekompensation wurde unter Verwendung der Fine-and-Gray Methode durchgefuhrt, wobei
Tod und Lebertransplantation als konkurrierendes Risiko auftraten. Um gewisse
Risikofaktoren zu identifizieren, wurden univariable und multivariable Regressionen
durchgefiihrt und analysiert. Die multivariable Analyse inkludierte alle p-Werte kleiner 0,05.
Um die kontinuierlichen Variablen zu reprasentieren, wurde deren Median genutzt.
Kategoriale Variablen wurden entweder als absolute oder relative Haufigkeit prasentiert.
Jede Datenanalyse und -auswertung erfolgte durch SPSS (Version 24, IBM, Armonk, NY,
USA).

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Allgemeine Charakteristika der Patient*innen

Insgesamt wurden 72 Patient*innen mit RA als TIPS-Indikation untersucht, darunter 36
Patient*innen mit 10 mm VTS unterdilatiert auf 8 mm und 36 Patient*innen mit 10 mm VCX
unterdilatiert auf 8 mm (Tab. 1).

Der Altersmedian zum Zeitpunkt der TIPS-Implantation betrug 59 Jahre (23-81). Die
haufigste Atiologie der Leberzirrhose war Alkoholkonsum (n=58/72, 81 %).

Der Median des MELD-Scores lag bei 11 (6-22) und der Median des Child-Pugh-Scores
betrug 9 (5-12).
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Tab. 1: Generelle Charakteristika der Studienpopulation

Generelle Charakteristika | VCX unterdilatiert | VTS unterdilatiert | gesamt p-Wert
der Patient*innen
Alter (in Jahren) 58,5 (29-81) 58 (23-75) 59 (23-81) 0,816
Geschlecht (m/w) 19/17 19/17 38/34 1
(53/47 %) (53/47 %) (53/ 47 %)
Atiologie der  Zirrhose | 29/2/5 29/2/5 58/4/10 1
(Alkohol/Virus/Anderes) (81/5/14 %) (81/5/14 %) (81/5/14 %)
Hepatische 15 (40 %) 15 (40 %) 30 (40 %) 1
Enzephalopathie
Varizenblutung 14 (33 %) 10 (29 %) 24 (32 %) 0,836
MELD Score vor TIPS 11 (6-22) 10 (6-22) 11 (6-22) 0,537
Child-Pugh Score vor TIPS | 8 (5-11) 9 (5-12) 9 (5-12) 0,304
Natrium (mmol/L) vor TIPS | 138 (125-146) 138,5 (117-146) 138 (117-146) | 0,776
Kreatinin (mg/dl) vor TIPS | 1,1 (0,6-3,0) 1,2 (0,6-4,2) 1,2 (0,6-6,7) 0,891
Bilirubin (mg/dl) vor TIPS | 1,2 (0,6-9,3) 1(0,4-6,7) 1,3 (0,4-9,3) 0,602
Albumin (g/L) vor TIPS 31 (3-48) 31 (4-46) 31 (3-48) 0,966
INR vor TIPS 1,2 (0,9-1,6) 1,2 (0,9-2,4) 1,2 (0,9-2,4) 0,514
Thrombozyten (G/I) vor | 126 (16-377) 122 (25-527) 125 (16-527) 0,756
TIPS
zentraler Venendruck vor | 5(-2-21) 6 (-2-15) 5(-2-21) 0,774
TIPS
zentraler Venendruck nach | 9 (0-23) 11 (2-22) 9 (0-23) 0,313
TIPS
PSPG vor TIPS 18,5 (12-34) 19 (12-34) 19 (12-34) 0,667
PSPG nach TIPS 8 (4-16) 8 (2-20) 8 (2-20) 0,55

Abkurzungen: INR, International Normalized Ratio; m, mannlich; MELD, Model for End-Stage
Liver Disease; PSPG, Portosystemischer Druckgradient; TIPS, Transjugularer
Intrahepatischer Portosystemischer Shunt; VCX, VIATORR® controlled expansion; VTS,
VIATORR® TIPS; w, weiblich

1.3.2 Uberleben nach TIPS
In der unterdilatierten VCX-Stent Gruppe starben drei von 36 Patient*innen (8 %) innerhalb

eines Jahres, wahrend in der unterdilatierten VTS-Gruppe sieben von 36 Patient*innen (19
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%) starben (Tab. 2). Die 1-Jahres-Uberlebensrate war signifikant hoher in der VCX-Stent
Gruppe gegenuber der VTS-Gruppe (Abb. 1 A). Es wurde nach Log-Rank ein p-Wert von
0,038 ermittelt.

1.3.3. Dekompensation nach TIPS

Innerhalb eines Jahres kam es bei insgesamt 23 von 72 (32 %) Patient*innen mindestens
einmal wegen einer Episode von HE zur Rehospitalisierung. Darunter waren es signifikant
weniger Patient*innen mit unterdilatiertem VCX-Stent, acht, als Patient*innen mit
unterdilatiertem VTS, 15 (Tab 2.). Es ergab sich ein p-Wert berechnet nach Log-Rank von
0,003 (Abb 1 B).

Insgesamt kam es bei 13 von 72 Patient*innen innerhalb eines Jahres aufgrund von Aszites
zur Rehospitalisierung. Davon hatten vier Patient*innen einen unterdilatierten VCX-Stent
und neun Patient*innen einen unterdilatierten VTS. Drei von 36 (8 %) Patient*innen mit
unterdilatiertem VCX-Stent benétigten mindestens einmal eine grof3volumige Parazentese

wahrend es bei Patient*innen mit unterdilatiertem VTS neun von 36 (25 %) waren (Tab 2).
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Abb. 1: Kaplan Meier Uberlebenskurve fiir die 1-Jahres-Mortalitat in einer Untergruppe von
Patient*innen mit RA als TIPS-Indikation (A). Kumulative Inzidenz fur die Rehospitalisierung
wegen HE in einer Untergruppe von Patient*innen mit RA als TIPS-Indikation (B). VTS (blau)
versus VCX (rot) 10 mm Stents unterdilatiert auf 8 mm. p-Wert nach Log-Rank. Abkirzungen:
HE, Hepatische Enzephalopathie; RA, refraktarer Aszites; TIPS, Transjugularer
Intrahepatischer Portosystemischer Shunt; VTS, VIATORR® TIPS; VCX, VIATORR®
controlled expansion.

Tab 2.: Ergebnisse in den Studienpopulationen nach TIPS-Implantation

Ergebnisse VCX VTS unterdilatiert | gesamt
unterdilatiert

Overte HE 1 Jahr nach TIPS 9 (25 %) 15 (42 %) 24 (33 %)

Anzahl Wiederaufnahme wegen HE 1 Jahr nach

TIPS

1 6 (17 %) 9 (25 %) 15 (21 %)

2 2 (5%) 6 (17 %) 8 (11 %)

Aszites 1 Jahr nach TIPS 10 (27 %) 14 (39 %) 24 (33 %)

Anzahl Wiederaufnahme wegen Aszites 1 Jahr

nach TIPS

1 4 (11 %) 6 (17 %) 10 (13 %)

2 0(0%) 3 (8 %) 3(4%)

Anzahl Parazentesen 1 Jahr nach

TIPS

1 3(8%) 6 (17 %) 9 (13 %)

2 0 (0 %) 3(8%) 1(3 %)

Tod 1 Jahr nach TIPS 3(8%) 7 (19 %) 10 (14 %)

Abkurzungen: 0, nie; 1, einmalig; 2, mehrfach; HE, Hepatische Enzephalopathie; TIPS,
Transjugularer Intrahepatischer Portosystemischer Shunt; VCX, VIATORR® controlled
expansion; VTS, VIATORR® TIPS

1.4 Diskussion

Die vorgestellte Subgruppenanalyse weist darauf hin, dass der Gebrauch eines 10 mm VCX-
Stents, unterdilatiert auf 8 mm, bei Patient*innen mit RA als TIPS-Indikation eine verbesserte
1-Jahres-Uberlebensrate und eine geringere Hospitalisierungsrate in Bezug auf HE aufweist

verglichen mit den Patient*innen mit unterdilatiertem VTS (Praktiknjo et al., 2021b).
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Es ist davon auszugehen, dass diese vorteilhaften Ergebnisse auf der Vermeidung von
passiver Expansion der VCX-Stents beruhen (Miraglia et al., 2019; Mollaiyan et al., 2017,
Praktiknjo et al., 2021a; Srinivasa et al., 2018).

Mansour et. al (2021) hingegen kamen zu dem Ergebnis, dass kein Vorteil in der Nutzung
von unterdilatierten VCX-Stents bei RA-Patient*innen im Vergleich zu der Nutzung von
unterdilatierten VTS besteht. Deren retrospektiv erhobene Daten suggerierten, dass die
Nutzung beider Stents gleichermal3en ineffektiv sei in Bezug auf die Behandlung eines RA
(53-64 %) und mit einer hohen Rate von HE Grad 3 oder 4 (47-57 %) sowie einer hohen
Mortalitat (61 %) einhergehe (Mansour et al., 2021; Praktiknjo et al., 2021b).

Um die kontroversen Ergebnisse von Mansour et al. (2021) nachzuvollziehen, folgt ein
Vergleich der beiden Studien.

In unserer Studie wurden die Patient*inneneigenschaften der unterdilatierten VCX-Stent
Gruppe und der unterdilatierten VTS-Gruppe aufeinander abgestimmt in Bezug auf
Geschlecht, Alter, Atiologie der Leberzirrhose, Indikation fir TIPS, vorausgegangene
Episoden an HE und MELD-Score. Bei Mansour et al. (2021) wurden die Eigenschaften der
Patient*innengruppen zwar als ahnlich beschrieben, eine genaue Abstimmung der
Charakteristika wurde dem Leser jedoch nicht bereitgestellt. Dies erschwert einen validen
Vergleich der Ergebnisse zwischen den beiden Patient*innengruppen.

Die European Association for the Study of the Liver (EASL) Guidelines fir dekompensierte
Leberzirrhose empfehlen das Einsetzen von TIPS bei einer sorgféltig getroffenen Auswahl
an Patient*innen mit RA in einem frihen Stadium der Erkrankung. Bei Patient*innen mit
fortgeschritteneren Stadien der Zirrhose kann eine TIPS-Implantation sogar schadlich sein
und sollte wenn, vornehmlich als Uberbriickungstherapie bis zur geplanten
Lebertransplantation verwendet werden (Angeli et al., 2018; Praktiknjo et al., 2021b).

In unserer Studie lag der Median des MELD-Scores bei elf. Bei Mansour et al. (2021) wurden
dem Leser der Median des MELD-Scores nicht bereitgestellt. Es lassen sich daher weder
Schlisse tUber den Fortschritt der dekompensierten Leberzirrhose noch tber eine mdgliche
Verwendung von TIPS als Uberbriickungstherapie bis zu einer Lebertransplantation ziehen.
In unserer Studie lag die Population der unterdilatierten VCX-Stent Patient*innengruppe und

der unterdilatierten VTS-Patient*innengruppe jeweils bei 36. Bei Mansour et al. (2021) wurde
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der Durchmesser bei zwdlf von 32 Patient*innen der unterdilatierten VCX-
Patient*innengruppe auf 10 mm dilatiert, sodass die eigentliche Probengrdl3e nur bei 20 lag.
Die Ausdehnung wird von den Autoren nicht begriindet. Es werden jedoch von der
unterdilatierten VTS-Probandengruppe nur funf Patient*innen im Verlauf auf 10 mm dilatiert.
Diese Ergebnisse bekraftigen uns in unserer Annahme, dass sich unterdilatierte VTS ihrem
nominalen Durchmesser hingeben, wahrend VCX-Stents vor passiver Expansion geschutzt
zu sein scheinen.

Das Studiendesign von Mansour et al. (2021) war retrospektiv. Unser Studiendesign der
VCX-Stent-Kohorte und der NEPTUN-Kohorte waren prospektiv, mit einem kontrollierten,
retrospektiven Abgleich der Kohorten.

Unsere Studie weist gewisse Limitationen auf. Es ist eine monozentrische Studie ohne
Randomisierung. Trotz prospektiver Kohorten wurde der Vergleich retrospektiv
vorgenommen, weshalb moglicherweise nicht alle Storeinflisse herausgefiltert werden
konnten.

Aus dem Vergleich zwischen den unterschiedlichen Ergebnissen von Mansour et al. (2021)
und unseren Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass der TIPS-Durchmesser nur ein
Parameter ist, der das Patient*innenoutcome nach TIPS-Behandlung mitbestimmt. Ein
entscheidender Faktor ist die sorgfaltige Selektion der Patient*innen, welche vor TIPS-
Implantation getroffen werden sollte, um mdégliche Risiken wie post-TIPS-HE zu minimieren.
Dies deckt sich mit Expertenmeinungen, die die Berlcksichtigung eigenstandiger
Risikofaktoren von Patient*innen fur eine post-TIPS-HE, wie beispielsweise hohes Alter,
hoher Child-Pugh- und MELD-Score, Hypotension, hohes Kreatinin und niedriges Natrium
sowie niedrige Serum Albumin Werte bei der Auswahl der Patient*innen fur eine TIPS-

Implantation empfehlen (Angeli et al., 2018; Fagiuoli et al., 2017).

1.5 Zusammenfassung

Transjugulérer intrahepatischer portosystemischer Shunt (TIPS) dient zur Behandlung
portaler Hypertonie und dessen Folgen bei dekompensierter Leberzirrhose. Es wird eine
Unterdilatation von 10 mm Stents empfohlen, um ein exzessives Shunting zu vermeiden.

Gleichzeitig bleibt so die Moglichkeit erhalten, den TIPS-Durchmesser bei unzureichender
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Minimierung der Komplikationen aufgrund der portalen Hypertonie zu weiten. Die
Nitinollegierung von VIATORR® TIPS (VTS) neigt dazu, sich passiv zu expandieren. Bei den
neuartigen VIATORR® controlled expansion Stents (VCX-Stents) wird eine passive
Expansion nach Implantation verhindert, sodass eine konstante Unterdilatation von TIPS
gewabhrleistet werden kann. Die vorgestellte Arbeit vergleicht die Auswirkung von
unterdilatierten VCX-Stents mit unterdilatierten VTS. Insgesamt wurden 72 Patient*innen mit
refraktarem Aszites (RA) als TIPS-Indikation untersucht, darunter 36 Patient*innen mit 10
mm VTS unterdilatiert auf 8 mm und 36 Patient*innen mit 10 mm VCX unterdilatiert auf 8
mm. Primarer Endpunkt war das 1-Jahres-Uberleben. Sekundarer Endpunkt war die
Rehospitalisierung aufgrund von Hepatischer Enzephalopahtie (HE). Es ergab sich eine
signifikant hohere 1-Jahres-Uberlebensrate in der VCX-Stent Patient*innengruppe sowie
eine signifikant niedrigere Hospitalisierungsrate aufgrund von HE in der VCX-
Patient*innengruppe.

Eine Studie von Mansour et al (2021) kam zu widersprichlichen Ergebnissen. Hier konnte
kein Vorteil in der Nutzung von unterdilatierten VCX-Stents bei Patient*innen mit RA im
Vergleich zu der Nutzung von unterdilatierten VTS nachgewiesen werden. Der Vergleich der
beiden Studien suggeriert, dass die Selektion der Patient*innen zur TIPS-Implantation der
entscheidende Faktor beziglich der Risikosenkung nach TIPS-Implantation ist. Der TIPS-
Durchmesser ist folglich nur ein Parameter, der das Patient*innenoutcome nach TIPS-

Behandlung mitbestimmt.
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2. Veroffentlichung

Letter to the editor

Reply to: “The clinical advantage of fixed 8-mm diameter VCX
stents over underdilated VTS stents is not established in

refractory ascites”

Patient selection for TIPS stent insertion determines
outcome, while its diameter only optimizes the effect

To the Editor:

We appreciate Mansour et al’s interest in our recent pro-
spective case-control study published in JHEP Reports."”> The
group presents retrospective and uncontrolled data suggesting
that underdilation (to 8 mm) of VIATORR® controlled expansion
(VCX) stents are as ineffective as legacy VIATORR® transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) stents (VTS) for the
treatment of refractory ascites (53-64% recurrence), with a high
rate of hepatic encephalopathy (HE) (47-57%) and mortality
(61%).

In order to avoid such results, the EASL Clinical Practice
Guidelines on decompensated cirrhosis recommend TIPS earlier
in the course of disease for patients with ascites, and not to wait
until patients have severe liver dysfunction.® In these advanced
patients, TIPS may also be placed, but as a bridging therapy to
liver transplant. This is probably also the case in the cohort
presented by Mansour and colleagues, although this is very
difficult to appreciate, since the data presented in the letter were
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very limited, with even model for end-stage liver disease (MELD)
score missing. Yet, it is clear that TIPS should not be used as the
last resort, but as an efficient treatment within a window of
opportunity in order to reduce morbidity and mortality.*

In Mansour’s cohort, patients in the VCX stent and VTS group
were neither matched nor prospectively studied. Although the
characteristics are described as “similar”, distribution of MELD
scores, Child-Pugh scores, liver function, age, sex and other risk
factors are not provided between the two groups. Strikingly,
more than one-third (n = 12, 38%) of 32 patients with VCX stents
were revised and dilated to full 10 mm diameter, leaving only 20
patients in the 8 mm VCX arm, rendering the sample size of this
study absolutely insufficient to draw any conclusions on
outcome. The reasons for dilation and whether complications
occurred before or after the dilation remain obscure. Of note,
only 5 of 46 patients (11%) in the VTS group were revised and
dilated to full 10 mm diameter, confirming our assumption that
the passive dilation is missing in VCX arm dilated at 8 mm
compared to VTS.

Since our study included a cohort with mixed indication
(variceal bleeding and refractory ascites), we performed sub-
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1.0 Stent type
—VTS 8 mm
: —mVCX 8 mm
- 08 ~+VTS 8 mm-censored
g . —+VCX 8 mm-censored
= p=0.038
3 0.6
[
=
©
204
IS
=1
O 0.2
0.0

0 2 4 6 8 10 12
Time (month)

Fig. 1. Cumulative incidence of readmission for HE and survival curve for 1-year mortality. (A) Cumulative incidence of readmission for HE and (B) Kaplan-
Meier survival curve for 1-year mortality in subgroup of patients with refractory ascites as indication for TIPS. VTS (blue) vs. VCX (red) nominal 10 mm diameter
stents underdilated to 8 mm. p value by log-rank. HE, hepatic encephalopathy; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt; VCX, VIATORR® controlled
expansion; VTS, VIATORR® TIPS stents.

group analysis of our patients with refractory ascites (n = 72, VCX
and VTS matched for age, sex, etiology of cirrhosis, previous
episodes of HE and MELD). Median age was 58 (23-81) years and
median MELD was 11. Alcohol-related liver disease was the most

Keywords: cirrhosis; liver; acute decompensation; transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt; TIPS; hepatic encephalopathy; ascites.
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common aetiology (78%). Time to event analysis for readmission
for HE as well as Kaplan-Meier survival analysis at 1 year shows
significantly improved outcomes in the VCX group (Fig. 1A and
B). These results, in particular on HE, seem in line with previous
reports comparing nominal 8 and 10 mm diameter TIPS stents.”®

In conclusion, stent diameter is one parameter in the multi-
factorial equation that determines treatment-related outcomes
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after TIPS. The letter by Mansour and colleagues is important to
demonstrate that specialized care including meticulous patient
selection and careful follow-up are necessary in order to achieve
excellent results. Better stent-grafts can optimize results, but are
no replacement for sound clinical judgement and are certainly
not the magic bullet for the treatment of refractory ascites.
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